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O vírus do papiloma humano (HPV) relaciona-se com diversas neoplasias, sendo as mais 
relevantes o cancro do colo do útero e o carcinoma de células escamosas da cabeça e do 
pescoço. De facto, a infeção por este vírus tem um papel importante na formação de cancro, 
nomeadamente através das proteínas virais E7 e E6. 
Assim, elaborou-se esta revisão por forma a compreender os mecanismos que levam à 
carcinogénese dos carcinomas orofaríngeos através da infeção por HPV, bem como entender 
qual a relevância deste vírus para o prognóstico e terapêutica dos mesmos. 
O prognóstico dos doentes com carcinoma orofaríngeo HPV-16 positivo revelou-se melhor 
relativamente ao dos restantes doentes, o que é consistente com a hipótese de os tumores 
HPV-positivos e HPV-negativos serem distintos e terem diferentes causas, perfis de fatores de 
risco e survival outcomes. 
Tem existido um grande esforço para a pesquisa de ferramentas que permitam utilizar a 
patogénese deste subgrupo de tumores para uma diminuição da mortalidade destes doentes, 
nomeadamente através de vacinas terapêuticas que tenham como alvo as estirpes de HPV 
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Human papillomavirus (HPV) is related to various cancers, the most relevant being 
cervical cancer and head and neck squamous cell carcinoma. In fact, this virus’ infection has an 
important role for the formation of cancer, namely through the viral proteins E7 and E6. 
Therefore, an article review was carried out in order to understand the mechanisms that 
lead to the carcinogenesis of the oropharyngeal carcinomas through the HPV infection, as well 
as to understand what the relevance of this virus is to the prognosis and therapeutic of this 
pathology. 
The prognosis of the patients with HPV-16 positive oropharyngeal carcinoma was found to 
be superior when compared to the patients with HPV-16 negative oropharyngeal carcinoma, 
which is consistent with the hypothesis that the HPV-positive and HPV-negative tumors are 
distinct and have different causes, risk factor profiles and survival outcomes. 
There has been an extensive research effort for tools that will allow us to use the 
pathogenesis of this subgroup of tumors, in order to decrease the mortality of these patients, 
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O carcinoma de células escamosas da cabeça e do pescoço (CCECP) é o sexto tipo de 
cancro mais comum mundialmente com aproximadamente 633,000 novos casos 
diagnosticados e 355,000 mortes anualmente. Ao longo dos últimos 10-15 anos, os paradigmas 
tradicionais destes carcinomas têm-se vindo a alterar significativamente, começando estes a 
surgir como um grupo heterogéneo de doenças, com alterações genéticas moleculares 
distintas. 
 O vírus do papiloma humano (HPV) tem sido relacionado com a patogénese do 
carcinoma de células escamosas (CCE) desde a década de 70 e, em 1995, foi reconhecido pela 
International Agency for Research on Cancer (IARC) que os tipos de alto risco HPV 16 e 18 eram 
carcinogénicos em humanos. O papel do HPV no cancro do colo do útero é bem descrito, no 
entanto, os tipos de HPV de alto risco estão também relacionados com outros tumores ano-
genitais e de células escamosas da cabeça e do pescoço, ou potencialmente com os 
carcinomas de células escamosas cutâneos. 
 Desde que foi proposta e identificada, a infeção por HPV tem sido cada vez mais 
reconhecida como um fator etiológico major para os CCECP, particularmente um subgrupo 
com origem na orofaringe, mais comumente na base da língua e amígdalas palatinas. Este 
subgrupo tem-se revelado como uma entidade clínica e patológica distinta em comparação 
com os CCECP tradicionalmente relacionados com o tabaco e o álcool. As alterações genéticas 
específicas induzidas pela expressão das proteínas E6 e E7 do HPV definem este subgrupo. Em 
contraste, os CCECP associados ao tabaco são normalmente mais diversos geneticamente. Os 
tumores da orofaringe relacionados com o HPV possuem especificidade para o núcleo da 
célula tumoral, integração do DNA do HPV na célula hospedeira e número elevado de cópias 
virais, fornecendo evidência para o papel funcional do HPV na patogénese destes tumores. 1 2 3 
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Nos Estados Unidos da América, os dados do SEER (Surveillance, Epidemiology and End 
Results Program) indicam que a proporção de todos os CCECP que são orofaríngeos quase 
duplicou ao longo de três décadas, de 18% em 1973 para 31% em 2004. Estes dados realçam a 
necessidade de identificar o cancro orofaríngeo relacionado com HPV e objetivar tratamentos 
baseados em defeitos celulares e comportamentos celulares conhecidos.5 
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Esta revisão visa aprofundar a fisiopatologia da infeção pelo HPV e desenvolvimento 
do carcinoma orofaríngeo, bem como salientar a importância deste vírus para o prognóstico e 
terapêutica deste cancro. 
Para a realização deste trabalho foi elaborada uma pesquisa em diversos artigos que se 
encontram referenciados na bibliografia. Recorreu-se a diferentes motores de busca dos quais 
se destaca o PubMed, utilizando-se vários termos, nomeadamente: HPV infection, 


















1. Vírus do papiloma humano 
1.1. Descrição geral do vírus 
 
Os vírus do papiloma humano (HPV) são pequenos vírus de cadeia dupla de DNA que 
infetam o epitélio estratificado. Os HPV podem ser divididos entre os que infetam as 
superfícies cutâneas e as superfícies mucosas. Estes vírus causam geralmente lesões 
proliferativas benignas ou verrugas, existindo, no entanto, subgrupos virais que causam lesões 
pré-malignas e malignas.6 
 
1.2. Organização genómica e proteínas virais 
 
A organização genómica de todos os papilomavírus é semelhante e consiste numa 
early (E) region, numa late (L) region, e uma upstream regulatory region (URR) não codificante. 
Os tipos oncogénicos de HPV conseguem imortalizar os queratinocitos humanos, e esta 
atividade deve-se aos seus produtos genéticos precoces E6 e E7. Como exemplo, a proteína E6 
facilita a degradação da proteína supressora de tumores p53, e a proteína E7 liga-se à proteína 
do gene retinoblastoma (Rb) e às proteínas com esta relacionadas, facilitando assim a 
formação do tumor. Para além disto, as proteínas E1 e E2 modulam a replicação do DNA viral e 
regulam a expressão génica. O gene L1 codifica a major capsid protein, que corresponde a 80% 




Fig. 1: Os principais papeis das proteínas expressas por HPV de alto risco. In Graham S V. Human papillomavirus: 
gene expression, regulation and prospects for novel diagnostic methods and antiviral therapies. Future Microbiol. 
 
1.3. Diferentes estirpes de HPV 
 
Os determinantes antigénicos de conformação da estirpe específica de HPV 
estão localizados na virion surface. As estirpes distinguem-se umas das outras pelo 
grau de homologia de sequência de ácidos nucleicos. Estirpes distintas partilham <90% 
das suas sequências de DNA em L1. São reconhecidas mais de 100 estirpes de HPV, e 
estirpes específicas estão associados a manifestações clínicas específicas. Por exemplo, 
o HPV-1 provoca verrugas plantares, o HPV-6 provoca verrugas anogenitais, e a infeção 
por HPV-16 pode dar origem a displasia do colo do útero e cancro do colo do útero 
invasivo.7 O HPV-16 provoca ainda carcinoma de células escamosas da cabeça e do 
pescoço.8 (Fig. 2)  
 
Fig. 2: Lista de doenças causadas pela infeção do HPV. In Graham S V. Human papillomavirus: gene expression, 





Foram desenvolvidas vacinas cujo alvo são os genótipos de HPV de alto e baixo 
risco mais comuns. Surgiram primeiro, em 2006, duas vacinas para uso clínico, após 
ensaios clínicos de fase 3, que demonstraram eficácia, segurança e imunogenicidade 
contra as estirpes de HPV em causa. Atualmente, as vacinas disponíveis incluem 
vacinas bivalentes (2vHPV, que têm como alvo os HPV 16 e 18), quadrivalentes (4vHPV, 
que têm como alvo os HPV 16/18/6/11), e nonavalentes (que têm como alvo os HPV 
16/18/6/11, bem como os cinco tipos oncogénicos mais comuns encontrados em 
cancro do colo do útero, 31/33/45/52/58). Para que estas vacinas tenham o maior 
impacto possível, o objetivo é vacinar mulheres adolescentes antes do início da vida 
sexual e alcançar uma cobertura alta da população alvo. Alguns países implementaram 
catch-up programs para mulheres mais velhas e vacinação de rotina para homens 
adolescentes por forma a aumentar a cobertura populacional total e potenciar a 
proteção de grupo.9 4 10 
 
1.5. História natural da infeção por HPV 
 
 Estes vírus penetram no epitélio através de microlesões e infetam as células epiteliais 
basais onde mantêm um número de cópias de 50-100 genomas por célula. Estas células 
dividem-se e uma das células filhas mantém-se na camada basal, enquanto que a outra se 
dirige para as camadas mais apicais e inicia a sua diferenciação terminal. As células 
diferenciadas contêm muito pouca – ou quase nenhuma – maquinaria replicativa, não 
podendo o vírus propagar-se se as células completarem a sua diferenciação. Assim sendo, o 
vírus necessita de estimular a progressão da fase G1 para a fase S, para que se forme o 
ambiente ideal para a replicação de DNA. No entanto, é necessário algum nível de 
diferenciação já que o promotor final, que regula a codificação de mRNA para as proteínas da 
cápside só é ativado em células parcialmente diferenciadas. À medida que as células infetadas 
se deslocam para a região mais apical do epitélio e se diferenciam parcialmente, o DNA viral é 
amplificado na camada granular, a fase final da transcrição genética e tradução ocorrem perto 
do topo do epitélio e a junção das partículas virais ocorre no estrato córneo. A células 
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infetadas são descartadas do topo do epitélio e podem ser transmitidas diretamente a outros 
indivíduos (Fig. 3). Em vírus que infetam superfícies cutâneas, as células infetadas podem 
permanecer presentes nesse ambiente antes do vírus ser transmitido a uma nova superfície 
epitelial. A transmissão de vírus que infetem superfícies mucosas pode ocorrer durante o 
contacto durante o ato sexual.6 
 
 
Fig. 3: Ciclo de vida de um HPV de alto risco. In Chabeda A, Yanez RJR, Lamprecht R, Meyers AE, Rybicki EP, Hitzeroth 
II. Therapeutic vaccines for high-risk HPV-associated diseases. Papillomavirus Res (Amsterdam, Netherlands). 
2018;5:46-58. doi:10.1016/j.pvr.2017.12.006 
 
2. Carcinoma orofaríngeo 
2.1. Epidemiologia e generalidades 
 
A incidência do carcinoma orofaríngeo está a aumentar significativamente em países 
desenvolvidos devido à infeção por HPV, sendo o HPV-16 o subtipo predominantemente 
responsável. A maioria dos cancros orofaríngeos são carcinomas orofaríngeos de células 
escamosas (COCE). A proporção de casos com evidência de infeção por HPV tem subido 
rapidamente e este vírus é agora responsável por mais de 70% dos COCE na Europa e nos 
Estados Unidos da América (Fig. 4). 8  
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Fig. 4. Carcinoma de células escamosas HPV-positivo. In Shaw R, Robinson M. The increasing clinical relevance of 





Em virtualmente todas as regiões do mundo, as taxas de incidência do cancro 
orofaríngeo são significativamente maiores nos homens do que nas mulheres. Numa análise 
recente pela base de dados Cancer Incidente in Five Continents, as taxas de incidência de 
cancro orofaríngeo entre mulheres aumentou predominantemente em países onde as taxas de 
carcinomas de células escamosas da cavidade oral e do pulmão também aumentaram, o que é 
consistente com o papel do aumento da exposição ao tabaco por parte das mulheres, mais do 
que a infeção por HPV. Em contraste, as taxas de cancro orofaríngeo aumentaram nos homens 
em regiões onde as taxas de tumores de células escamosas da cavidade oral e do pulmão 
diminuíram, o que é consistente com a associação com o HPV.11 
2.1. Apresentação clínica 
 
Frequentemente, os doentes apresentam um nódulo cervical, acompanhado de 
poucos sintomas. Podem ainda queixar-se de odinofagia, dor lingual, otalgia, disfagia e/ou 
alterações da qualidade vocal (hot potato voice).8 
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A endoscopia direta flexível do trato aerodigestivo superior é vital para avaliar os 
limites de extensão do tumor, como são exemplo a invasão direta do palato mole da superfície 
anterior para a posterior, a extensão inferior de tumores da parede lateral faríngea para a 
valécula e fossa piriforme, e a extensão superior de cancros da amígdala para a nasofaringe e 




A ressonância magnética (RM) com contraste é um ótimo método para o estadiamento 
do tumor primário, particularmente na avaliação da extensão para os tecidos moles, tal como 
para a base e/ou corpo da língua. A tomografia computorizada (TC) poderá também ser 
necessária, especialmente para avaliar a extensão do atingimento ganglionar e invasão óssea 
(ex: corpo da mandíbula ou base do crânio em tumores da amígdala ou coluna cervical em 
tumores da parede posterior da faringe).  
A presença de metástases ganglionares deve ser avaliada por TC ou RM em todos os 
doentes. A ecografia com ou sem biópsia por agulha deve ser realizada em todos os doentes 
que apresentem um nódulo cervical e, em mãos experientes, é um método preciso para o 
estadiamento do atingimento ganglionar. 
As metástases à distância devem ser avaliadas por TC torácica e do abdómen superior, 
por forma a excluir invasão metastática pulmonar e hepática. 
 A tomografia por emissão de positrões com fluoro-deoxi-glicose em combinação 
com TC (F-FDG PET-CT) poderá ser utilizada para informação adicional para o estadiamento, 
particularmente quando este é difícil de avaliar clinicamente ou existe incerteza ou achados 
dúbios por outros métodos de imagem. A PET tem ainda um papel importante na avaliação de 
tumores recorrentes e consegue detetar recorrência em locais de tumor primário, gânglios 
cervicais e/ou metástases à distância. Para além disto, o F-FDG PET-CT é também 
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recomendado para a avaliação da reposta aproximadamente três meses após quimioterapia, 
particularmente em doentes com doença ganglionar avançada. 
A realização de panendoscopia sob anestesia é fortemente recomendada para avaliar a 
extensão e ressecabilidade do tumor primário e excluir novos tumores primários, 




Para tumores orofaríngeos, o estadiamento pré-tratamento do tumor primário é baseado na 
tumour-node-metastasis (7th edition): 
Tx: Não é possível avaliar o tumor primário 
T0: Não há evidência de tumor primário 
Tis: Carcinoma in situ 
T1: Tumor cuja maior dimensão é inferior ou igual a 2cm 
T2: Tumor cuja maior dimensão é superior a 2cm mas igual ou inferior a 4cm 
T3: Tumor cuja maior dimensão é superior a 4cm 
T4a: Tumor invade a laringe, músculo profundo/extrínseco da língua, pterigoideu medial, 
palato duro ou a mandíbula 
T4b: Tumor invade o músculo pterigoideu lateral, processos pterigoideus, nasofaringe lateral, 
ou base do crânio ou encapsula a artéria carótida8 
 
2.3. Princípios gerais da terapêutica 
 
Para os estadios iniciais (T1-T2 N0), cirurgia ou radioterapia são igualmente eficazes no 
controlo loco-regional e na sobrevida global. Para doentes com envolvimento ganglionar 
(T1N1, T2N1), a resseção do tumor primário com disseção cervical ou radioterapia adjuvante é 
eficaz. Para doentes com estadios T mais avançados e estadios ganglionares (III, Iva e IVb), o 
tratamento ideal passa por uma dose alta de Cisplatina e, concomitantemente, radioterapia. 
Nestes últimos casos, os doentes correm risco de desenvolver toxicidade a longo prazo, que é 
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secundária à lesão dos músculos constritores da faringe, glândulas salivares, pele e glândula 
tiroide. 12  
 
3. O HPV como biomarcador de prognóstico para o COCE 
 
Dados publicados indicam que a positividade a HPV do tumor é um determinante forte 
e consistente de maior sobrevida, independentemente da estratégia terapêutica, com taxas de 
sobrevida a 5 anos entre doentes com tumores HPV-positivos de aproximadamente 75 a 80%, 
versus 45 a 50% entre doentes com tumores HPV-negativos. 
A positividade para o HPV é um fator de prognóstico independente no que diz respeito 
à sobrevida global e sobrevivência sem progressão de doença em doentes com COCE, o que é 
consistente com a hipótese de os COCE HPV-positivos e HPV-negativos serem distintos e terem 
diferentes causas, perfis de fatores de risco e survival outcomes. A maior taxa de sobrevida em 
doentes com cancro HPV-positivo é devida, em parte, a um maior controlo loco-regional, o que 
reflete a maior sensibilidade intrínseca à radiação. Apesar de as taxas de resposta à 
quimioterapia de indução serem superiores em tumores HPV-positivos, a terapia com 
Cisplatina como único agente, não parece afetar de forma diferente a eliminação de 
metástases ocultas à distância.  
Os dados indicam claramente que a positividade a HPV e o tabaco são fatores 
independentes de prognóstico major em doentes com COCE, provavelmente por 
determinarem o perfil molecular do cancro e, por conseguinte, a resposta à terapêutica. 
Apesar dos carcinomas HPV-positivos serem geneticamente distintos dos HPV-negativos no 
que diz respeito a padrões de perda de heterozigotia, alterações cromossómicas, e perfis de 
expressão génica e de serem inversamente correlacionados com biomarcadores de pior 
prognóstico em CCECP (ex: mutações do p53 ou expressão do recetor do fator de crescimento 
epidérmico), não foi demonstrado nenhum mecanismo específico que explique a maior taxa 
de resposta à terapêutica por radiação e à quimioterapia entre doentes com cancro HPV-
positivo.  
Dados epidemiológicos indicam que o tabaco não é um cofator forte para o 
desenvolvimento de carcinoma das células escamosas da orofaringe HPV-positivo. No entanto, 
existem dados que revelam que o comportamento biológico de um tumor HPV-positivo pode 
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ser alterado pelo consumo de tabaco. As alterações genéticas induzidas pelos agentes 
cancerígenos associados ao tabaco podem tornar os tumores HPV-positivos menos 
responsivos à terapia. A probabilidade de tais alterações genéricas parece aumentar à medida 
que aumenta o número de Unidades Maço-Ano. 
Apesar de não existir evidência direta de ensaios clínicos formais que guiem decisões 
terapêuticas com base na positividade a HPV, futura investigação clínica poderá abrir novas 
portas. A combinação entre o estado de positividade a HPV, as Unidades Maço-Ano e o estadio 
do cancro poderão ser utilizados para classificar os doentes em baixo, intermédio ou alto risco 
de falecimento. Será importante incorporar o estado HPV e a exposição ao tabaco como 
determinantes não anatómicos para a classificação do risco e seleção para terapêutica em 
doentes com COCE.13 14 15 16 
 
4. O HPV-16 como biomarcador preditivo para o COCE 
 
Um biomarcador preditivo é uma medida biológica objetiva de um tumor ou doente, 
que serve como um guia útil no que toca à resposta a um certo tratamento. O HPV-16 tem um 
elevado potencial de ser um biomarcador preditivo valioso no COCE. Doentes com HPV-16 
tendem a não sobre expressar o recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), o que 
dissuadiu alguns oncologistas de usar agentes terapêuticos como o Cetuximab para o bloqueio 
do EGFR, apesar de este facto não ter sido testado em ensaios. Para além disto, e com o leque 
existente de agentes terapêuticos tóxicos, mas eficazes para o tratamento do carcinoma de 
células escamosas da cabeça e pescoço, tornou-se claro que o HPV é muito menos útil como 
um marcador preditivo do que como biomarcador de prognóstico.5 17 18 
 
5. Vacinação terapêutica 
 
No carcinoma de células escamosas da cabeça e do pescoço mediado por HPV-16, é 
sabido com alguma certeza qual a lesão molecular inicial, sendo esta um alvo terapêutico 
óbvio (oncoproteínas E6 e E7). Este facto contrasta com a heterogeneidade genómica exibida 
pelos carcinomas de células escamosas da cabeça e do pescoço HPV-negativos.5 
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Tem sido observado que a clearance espontânea e a progressão lenta de infeções por 
HPV estão associadas a uma resposta imune forte mediada por células envolvendo 
principalmente células T-helper tipo 1 e células T citotóxicas derivadas de células T CD4+ e 
CD8+, respetivamente. As oncoproteínas E6 e E7 são essenciais para o estabelecimento e 
manutenção de malignidade. Estas proteínas também são expressas constitutivamente e em 
altos níveis, e representam por isso alvos quase ideais para o desenvolvimento de vacinas 
terapêuticas contra infeções e lesões por HPV. Outras proteínas úteis como alvo, no caso de 
infeção viral precoce, são as E1 e E2, que são expressas em níveis superiores às E6 e E7 em 
estadios iniciais, antes da integração viral do genoma. Uma vacina terapêutica ideal teria como 
alvo estas proteínas, por forma a induzir repostas específicas pela parte das células T tipo 1 e 
linfócitos citotóxicos que permitisse eliminar células infetadas e malignas (Fig. 5). No entanto, 
não há vacinas terapêuticas para HPV aprovadas para humanos. Ainda assim, tem havido 
inúmeros estudos que deram origem a vacinas candidatas promissoras testadas em ensaios 
clínicos. Apesar do atual sucesso destas vacinas, mantem-se a preocupação que estas possam 
resultar em produtos dispendiosos, tornando-se inacessíveis a países mais pobres, que têm as 
incidências mais altas.19 20 21 22 23 
 
Fig.5: O mecanismo ideal de uma vacina terapêutica contra os cancros relacionados com o HPV. In Chabeda A, Yanez 
RJR, Lamprecht R, Meyers AE, Rybicki EP, Hitzeroth II. Therapeutic vaccines for high-risk HPV-associated diseases. 




O HPV é um vírus com uma organização genómica que o permite invadir o epitélio 
estratificado, sendo a sua infeção hoje associada a inúmeras neoplasias, como é exemplo o 
carcinoma orofaríngeo. Os seus diversos produtos genéticos permitem às estirpes oncogénicas 
de HPV imortalizar células humanas, dando assim origem aos diversos tipos de cancros. 
Foram desenvolvidas diversas vacinas eficazes, seguras e imunogénicas, que atuam por 
forma a prevenir a infeção pelos tipos mais oncogénicos de HPV. No entanto, um subgrupo de 
carcinomas orofaríngeos de células escamosas tem vindo a aumentar a sua incidência, 
representando hoje mais de 70% dos COCE na Europa e nos Estados Unidos da América. Assim, 
tem-se vindo a dirigir a investigação para o papel deste vírus, quer como valor prognóstico, 
quer como na resposta à terapêutica neste tipo de carcinomas. Os dados indicam que os 
tumores HPV-positivos implicam taxas de sobrevida a 5 anos superiores a tumores HPV-
negativos, o que abre portas para novas formas de classificação do risco e seleção para 
terapêutica em doentes com estes carcinomas.  
Existe uma necessidade de criar vacinas terapêuticas para o HPV, já que as vacinas 
atuais não têm efeitos terapêuticos. No entanto, até à data ainda não foi aprovada nenhuma 
vacina para uso comercial para o tratamento da infeção por HPV e os cancros relacionados. 
Assim, o principal objetivo futuro será identificar subgrupos específicos de carcinoma 
de células escamosas, incluindo os relacionados com HPV, por forma a permitir, para além da 
prevenção, estratégias de tratamento individualizadas para que se atinga uma diminuição da 
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